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1．　はじめに
　ルピアンアルカロイドは主にマメ科植物より見
い出されるquinolizidine環を基本骨格とする一
連のアルカロイドで，現在までに150種以上の化合
物が分離されている。これらは骨格的にlupinine
型（1），cytisine型（2），　sparteine型（3），
matrine型（4）及びtsukushinamine型（5）
に区分することができる．
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　これらルピンアルカロイドの1H－NMRスペク
トルは構造から予想されるように，殆んどのプロ
トンの吸収は1～2・5ppmの範囲に重なり，解析
は困難であるが，一部プロトンは窒素やラクタム
あるいはピリドン環のカルボニル基の効果によっ
て低磁場に分離する．これらの吸収の位置やスピ
ン結合定数から分子全体の構造を知ることができ
る場合が多い．
　一方，ルピンアルカロイドの基本骨格である
quinolizidine環はdecalineと異なり，橋頭位窒
素の配座の可動性のためにその環結合はtrans型
が約4．5kcal／mol安定ではあるが1），　cis型も取
りうる．従って置換基の位置や配置あるいは他の
環との結合の状態によっては安定な配座として
cis型をとることもあり，ルピソアルカロイドの
構造解析を複雑にしている．ここでは窒素，カル
ボニル基，N－oxide基等のIH・NMRに及ぼす効
果とルピンアルカロイドの立体化学との関係につ
いて述べる＊．
本研究の一部は昭和59年度星薬科大学大谷研究助成の対象となったものである（紀要委員会）．
＊ 指定のない場合はCDCl3又はCCl4中の測定値．化学シフトはδppm，スピン結合定数はHz単位で表わされて
　いる．
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2．　三級窒素の隣接基効果
　Quinolizidine（6）自身は通常の条件下では
trans型で存在する．その1H－NMRスペクトル
で低磁場に観察される吸収は三級窒素に隣接する
メチレン及びメチンプロトンによるもので，それ
らの帰属2）をchart　3に示す．アキシャル水素
（HaとHc）エカトリアル水素（Hb）との化学シ
　Hc
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フトの差は0・8PPmでcyclohexaneの差ca．
0・5ppmより大きい．これは窒素の孤立電子対が
互いにtrans－diaxia1の関係にあるC－Ha結合に
一部関与するために，アキシャル水素（HaとHc）
が高磁場にシフトされたものと説明される2我）．
cis－（7）及びtrans－2－phenylquinolizidine（8）
のスペクトルを比較すると，窒素に隣接するプロ
トンの吸収はcis体（7）の方がtrans体（8）よ
りかなり低磁場に見られる．これはtrans体（8）
では窒素の孤立電子対とtrans・diaxia1の関係に
ある水素がHa　Ha’及びHcの三つあるのに対
して，cis体（7）ではHb’だけであることに起
因している3）．以上のことはcis配座をもつqui－
nolizidine環のスペクトルではtrans配座のも
＊高磁場の吸収と重なり帰属できない．
Chart　4
のより低磁場に分離して吸収を示すプロトンの数
が多いことを示している．
　Quinolizidine環だけを構成要素とするsParte－
ine（9）では可能な配座として，　C／D環結合が
transでC環が舟型をとる9aとC／D－cisでC，
D環共に椅子型をとるgbが考えられる．9のス
ペクトルでは低磁場側の2．32，2．51，2．63および
2．76に各1H分の4個の水素による吸収が観察さ
れ，9aの構造として予想される低磁場側水素の
数に一致する（gbでは6個）．さらに数種の重水
素化一sparteineのスペクトルとの比較から上記4
つの吸収は9aのそれぞれ17，10，2および15位
のエカトリアル水素に帰属できることから，
sParteine（9）は溶液中9aの配座をとることが
推定された3）．又，2－oxosparteineである1upa－
nine（10）およびその誘導体に於ても17位および
15位エカトリアル水素に対応する吸収の解析から
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sparteineと同様な配座をとっていることが示さ
れた4）．
　一方，sparteineのC6－epimerであるβ・iso－
sparteine（11）ではC6及びCl1位メチンプロト
ンが3．0（dd，　J＝11　and　6．5Hz）に見られること
より，A／Bおよびc／D環結合は共にcisである
構造（11a）が推定された3）．
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?〜
Ha；2．28，　m
Hb；4．63，　dm，　Jgem＝12
Hc；3．17，　m
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3．　カルボニル基の効果
1工a
　ルピンアルカロイドには2－quinolizidone部分
をもつ化合物も多く見い出される．2－Quinolizi－
done（12）では，　quinolizidineで見られる窒素の
孤立電子対による効果は消失し，窒素に隣接する
プロトンは低磁場にあらわれる（Chart　7）、特に
カルボニル基の反遮へい効果は立体化学と大いに
関係し，構造解析に重要な知見を与えてくれる．
　アミド基は一般に平面性を有しているため2－
quinolizidone（12）では10－Heq（Hb）はラクタ
ムの面内に位置し，カルボニル基の反遮へい効果
を強く受けて低磁場にシフトし，4．63ppmに吸
収を示す．このカルボニルの効果はラクタム面と
プロトンのなす角度が小さいほど強くあらわれ
る．
　Matrine型アルカロイドの17位メチレンおよび
11位メチンプロトンは2－quinolizidoneのHa，
Hb，　Hcに対応するが，2－quinolizidone部分と他
の環との結合位置での配置によっては，17位メチ
レンプロトンとラクタム面との関係が2－quinoli－
zidone（12）と同じになるとは限らない．　dl体と
O
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して8種の立体異性体が考えられるmatrine型
アルカロイドの中で一番安定な構造をもつallo－
matrine（13）では，17位トチレンプロトソの1つ
であるHaは高磁側にあり帰属できないが，　Hb
をま　4・73（dd，　J＝12・5and　3．5）セこ，　Hc｝ま2－Heq
及び10－Heqと重なりca．2．8PPmに観察され
る5）．これらの値は2－quinolizidoneの値によく
一致し，構造に無理のないことがわかる．
　一方，sophoridine（14）では2っの配座異性体
14aと14bが可能である．14aではA／B・trans
でB環はボート型をとり，ラクタムカルボニル基
は17位メチレンプロトンを2分するように位置す
る．14bではA／B－cisで共に椅子型をとり，　Hb
はラクタム面にある．Sophridineのスペクトル
ではHaとHbの吸収はHcと重なりca．3．4
PPmに観察される．このことはsophoridine（14）
が14aの配座をとっていると考えられる6）．
　Sophoridine　N・oxide（15）にはN－oxide窒素
の配置の違いによる2種の異性体が存在する．興
味あることに一方は天然より得れたもので，他方
は合成的に得られたものである6）．これらの構造
はsophoridineの可能な配座異性体14aおよび
14bに対応する15aと15bが予想される．天然
のN’oxideのスペクトルでは4ppm以下の低磁
場側に吸収は見られずHaとHbは対応する吸
収を帰属することはできないが，合成されたN・
oxideに於ては4・08（dd，　J＝13．5and　7．5）と
3．14（dd，　J＝13．5　and　8）にそれぞれHbとHa
による吸収が観察された．このことから天然N－
oxideは15a，合成N－oxideは15bの構造に帰
属された6）．
　Isomatrine（16）はX線結晶解析により　AIB－
trans，　A／C・cis，　B／C・cisでA環とC環は舟型，　B
環は椅子型の配座をとる構造16aと決定された7）．
この構造ではsophoridineと同様にカルボニル基
が17位メチレンプロトンHaとHbを二分する位
置にある．予想されるように，16のスペクトルで
は3・51（dd，　J＝13．5　and　4・6）と3．63（dd，　J＝
13．5and　12．8）HaとHbに対応する吸収が比較
的高磁場に接近して観察され，isomatrine（16）は
溶液中でも安定な配座として結晶時と同じ構造
16aをとっていることが推定される．
　2－Quinolizidone部分をもつsparteine型アル
カロイドでは，カルボニル基が2位，10位，15位
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および17位に位置するものがある（chart　11）．こ
れらのアルカロイドは，先に述べたmatrine型
のsophoridine（14）やisomatrine（16）の様に
lactam窒素に隣接するメチレンプロトンHaと
Hbがカルボニル基により二分されるような構造
をとることは考えにくく，全て2－quinolizidone
と同様，Hbがラクタム面に位置するため低磁場
に吸収を示し，HaとHbの化学シフトの差は大
きい（Table　1）5）．
　A環が2－pyridoneとなったcytisine型アル
カロイド24～28においても，10位メチレンプロト
ンはpyridoneカルボニル基の反遮へい効果を受
けて低磁場に見られる．2つのメチレンプロトン
はカルボニル基によって二分されるように位置
し，カルボニル基の反遮へい効果を同等に受け，
　X4　×3
H　　tN15
・N1。↓
XI　X2
17；Xi＝0，　X2＝X3＝X4＝H2
18；X2＝O，　X1＝X2＝X3＝H2
19；X4＝O，　X1＝X2＝X3＝H2
20；X1＝X4＝O，　X2＝X3＝H2
21；X2＝X4＝O，　Xl＝X3＝H2
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約4ppmにABX型の接近したAB部として観
察される8）．又，このシグナルのスピン結合定数
からC1。H、－CgHの立体化学はChart　13の様に
示される．この10位メチレソプロトンによる吸収
と立体化学は四環性のanagyrine（29）及びその
誘導体等（30）9）を含む殆どのcytisine型アルカ
ロイドに特徴的である．
Table　1．1H・NMR　data　of　sparteine－type　alkaloids　possessing　Iacta皿group．1
1upanine（17）
aphylline（18）
17－oxosPa「teine（19）
2，17－dioxosparteine（20）
10，17－dioxosparteine（21）
epi－aphyUine（22）
angustifoline（23）
Ha Hb Hc
2．5，　dd，　J＝12．7，2
ca．2．5，　m
ca．2．3，　m
2．67，m
　＊
4．49，ddd，　J＝12．7，2，2
4．68，dm，　J＝13．5
4．77，　dddd，　J＝13，　4，　2，　2
4．83，　ddd，　J＝14，　2．5，　2．5
4．70，dm，　J＝14
2．44（2H），　ddd，」＝13，13，34．72（2H），　dddd，　J＝14，4，2，2
ca．2．2，　m　　　　4．73，　dm，　J＝14
ca．2．8，　dd，」＝14．2，3　　　　4．54，　ddd，　J＝14，　2．2，　2．2
　　3．30，m
　　3．19，m
　 3．21，m
　　3．34，m
　　3．34，m
3．32（2H），皿
　　3．31，m
　　3．30，m
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　最近，特異な籠型の構造をもっtsukushina’
mine型アルカロイド（31～33）が見い出され
た1°）．この骨格は合成的にも天然に多く存在する
cytisine型アルカロイドより効率よく変換できる
（Chart　16）11）．これらtsukushillamine型アルカ
ロイドの特徴的な吸収も又，2位ラクタムカルボ
ニルにより低磁場シフトした10位メチレンプロト
ンHαとHβによる吸収である．Hαは4・0～
4．3（dd，　J＝13．5～14　and　6～7）に，　Hβは3．4
　　　RIR2
　　　i1‘　ぼR・
否 製∵一ぱil・
0110　　　0　　　g
tsukushinamine－A（31）
　R1＝CH2CH＝CH2，　R2＝H
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　R’＝H，R2＝CH2CH＝CH2
　　Hβ
・
ノNC8　　　十・
???
　　　・、　Nlしり
O
tsukushlnamine・e（33）
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∠Hα・9’H巳30°
∠Hβ・9．H＝90°
付近（d，J＝13．5～14）に吸収を示す．そのスピン
結合定数から得られたCl。H，－C、Hの立体化学は
Chart　15に示してあるが，　Hαはラクタム面に接
近しているため低磁場に観察される10a・10¢）．
4．　3級窒素の孤立電子対による空間を経る効
　果
　Matrine型アルカロイドの代表的な塩基である
matrine　34は，先に述べたallomatrine，　sopho－
ridine等の立体異性体で，2－quinolizidoneの
Ha，　Hb，　Hcに対応する吸収はそれぞれ4・49（dd，
J＝12．5and　4），　3．13　（dd，　J＝12．5，　12．5）　およ
び3．92（m）に観察される．これらの吸収のうち
HbとHcによる吸収は，2－quinolizidoneや
allomatrineと比較して約1PPm低磁場にシフ
トしている．これは34aに見られるように，　Hb
とHcがN1一孤立電子対と空間的に接近している
ためである5）．
　5，17－Dehydromatrine　3513）や7，11－dehydro－
matrine　3612）ではC環に二重結合があるために，
AIB環がmatrineと同様にtransである必然性
はないようと思える．しかし，それらのスペクト
ルでは35の11位メチンプロトン（Hc）および36
の17位メチレンプロトンのHaが，それぞれ4．0
（m）と3・22（dd，　J＝12）に見られることから，共
にN「孤立電子対の影響を受けていると考えられ
る．従って，35及び36はmatrineと同様な配座
35aおよび36aをとっていると判断される12’13）．
Chart　15
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　Sparteine　9ではC環がボート型をとるため，
8位メチレン水素の一方は16位窒素の孤立電子対
の影響を受けることが予想される．2種の8－
hydroxysparteine　37，38の水酸基の付根のプロ
トンはそれぞれ4．33および3．41に見られ，37の
C8－Hが16位窒素の効果を受けて低磁場にシフト
していることが明らかである3）．
　Epilamprolobine　39の11位メチレンプロトンは
4・28（dd，　J＝13　and　10・5）と3．77（dd，　J＝13
and　3）に吸収を示す．そのスピン結合の解析から
11位Haと5位メチソプロトンはtrans配座を
もつ構造39aが考えられ，11－HaはN1孤立電
子対の影響を受けて11－Hbより低磁場にシフト
していると考えられる．このことから，epilam－
prolobine　39のquinolizidine環はtrans配座を
とっていることが示された．この構造は13C－NMR
スペクトルの解析からも指示された14）．
5．N・oxide結合の効果
　ルピンアルカロイドはN－oxideの型で見い出
されることが度々あるが，1H・NMRスペクトル上
N・oxideの隣接基効果として示される明瞭な例は
ないので，参考としてtropineの2種のNoxide
（40，41）についてその例を示す（Chart　21）．
　一方，N－oxide結合の空間を経る効果としては
matrine　34およびそのhydroxy誘導体である
sophoranol　42で特徴的である．これらのN・
oxide　43および44では17位Haと11位メチンプ
ロトンが，遊離の塩基34と42の吸収位置より約
1～1・2PPm低磁場にシフトしている（Table　2）12）．
　　Me†0・93
　＋1隷市
†O．13
?〜
H・O．03
†0・92　1＋
Me－N
◆O．34H
＋o．38
?〜
H＋O．04
Chart　21．　Substituent　effects　（4δ＝δN－oxide・δ
　tropinel　of　N・oxide　bond　on　IH・NMR　spectra
　of　the　two　isomeric　tropine　N－oxides．
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Table　2．　Substituent　effects　of　N・oxide　bond　on　IH－NMR　spectra　of　matrine　and　its　derivatives
17－Hb
17～Ha
11－H
　　　matrme
free　　N－oxide　　4δ＊
4．49
3．13
3．92
4．36
4．20
5．12
一〇．13
十1．07
十1．20
　　　sophoranol
free　　N－oxide　　　4δ
4．34
3．21
3．77
4．28
4．28
4．96
一 〇．06
十1．07
十1．19
5，17－dehydromatrine
free　　N－oxide　　　4δ
4．00 5．13 十1．13
＊∠δ＝δN・oxide一δfree
この低磁場シフトは17－Haと11－HがN・oxide
結合に接近していることによるものと解釈され
る．
　先に述べた5，17－dehydromatrine　35もまた天
然よりN－oxideの型（45）で分離された．このN・
oxide　45の11－Hプロトンの吸収は5．13（m）に
見られ，遊離の塩基35の吸収より1・13ppm低
磁場にシフトしていた．このことから，N－oxide
45の構i造はmatrine　N－oxide　43と同様，11－H
がN・oxideに接近してしている構造45aが推定
された12）．
　Epilamprolobine　39も同一植物よりN－oxide
の型46で分離された14）．このN・oxide　46の11位
メチレンプロトンのシグナルパターンは遊離塩基
39のものとほとんど同じであるが，11－Haの吸収
が0．64PPm低磁場シフトしている（Table　3）．
この低磁場シフトもN・oxide結合の影響と考え
られ， pilamprolobine　N－oxide　46はその遊離塩
基39と同様，quinolizidine部分はtrans配置を
とると考えられる14）．
　　O
‘ICHzNIユ，1“
H
　　　　O
N「?
6．　おわりに
10
39；X＝lone　pair
46；N－X＝N＋－O一
Chart　23
。?　???」
1H－NMRスペクトルによる構造解析は20個以
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Table　3．　lH－NMR　signals　of　11－Ha　and　11－Hb　of　Epilamprolobine（39）and　its　N－oxide（46）
Ha
Hb
N－oxide（46）
4．92，dd，」＝13，　11
3．83，br．　d，　J＝13
free　（39）
4．28，　dd，　J＝13，　10．5
3．77，dd，　J＝13，　3
上あるプロトンのうち，ほんの一部のプロトンに
よる吸収の解析から行われてきた．一種のスペク
トルだけで化合物の構造を論じることは危険でも
あり，困難な場合もある．13C・NMRスペクトル
は，1H－NMRで得られない貴重な情報を与えてく
れる．ここでは紙数の関係で言及できなかったが，
機会があったらまとめてみたいと思っている．
　最近では高分解能IH－NMRが一般化され，測
定の技術の発達もめざましい．今後，これらの技
術を応用してルピンアルカロイドの構造をより容
易に確実にする必要があると考えている．
）1
）2
））???
）））???
）8
））???
11）
12）
13）
?
　謝　　辞
　本研究を進めるにあたり昭和59年度大谷助成金の援
助をいただいたことに深く感謝致します．また本研究
は千葉大学薬学部・生薬学教室との共同研究の成果で
あり，終始御指導を賜わりました萩庭大寿前教授および
村越勇教授をはじめとする生薬学教室の皆様に心から
感謝致します．さらに本研究に関し終始激励を賜わりま
した本学薬品製造化学教室乙益寛隆教授，反応有機化学
教室教授高橋浩教授および教室の皆様に謹んで感謝致
します．
?
C．D．　Johnson，　R．A．Y．　Jones，　A．　R．　Katritzky，　C．　R．　Palmar，　K．　Scho6eld　and　R．　J．　Wells，万C舵〃2．　Soc．，
1965，6797．
a）H．P．　Hamlow，　S．　Okuda　N．　Nakagawa，7’β〃功β4夕o〃ZθZτ．，1964，2553．
b）F．Bohlmann，　D．　Schumann　and　H．　Schulz，　Tε〃α舵〃oηLθ彦乱，1965，173．
F．Bohlmann，　D．　Schumann　and　C．　Arndt，欽θ〃α％〃oημττ．，1965，2705．
A．S．　Sadykov，　F．　G．　Kamaev，　V．　A．　Korenevsky，　V．　B．　Leont’ev　and　Yu．　A．　Ustynyuk，0㎎．ル化gη．
1～θso勿αηcε，4，837（1972）．
F．Bohlmann　and　D．　Schumann，　T¢〃励θ〃o勿Z診∫’．，1965，2435．
S．Ohmiya，　H．　Otomasu，　J．　Haginiwa　and　I．　Murakoshi，　C舵勿．　P肋γ勿．8μ11．，28，546（1980）．
A．Ueno，　K．　Morinaga，　S．　Fukushima，　Y．　Iitaka，　Y．　Koiso　and　S．　Okuda，　C乃θ〃2．　P吻γ〃2．、B％〃．，23，2560
　（1975）．
a）1．Murakoshi，　K　Fukuchi，　J．　Haginiwa，　S．　Ohmiya　and　H．　Otomas，　P励oε加〃2is励，16，1460（1977）．
b）S．Ohmiya，　H．　Otomasu，　J．　Haginiwa　and　I．　Murakoshi，　P勧τoεんθ痂s〃y，18，649（1979）．
c）1．Murakoshi，　M．　Watanabe，　J．　Haginiwa，　S．　Ohmiya　and　H．　Otamusu，　P⑳’oc加励s物，21，1470
　（1982）．
1．Murakoshi　and　S．　Ohmiya，　unpublished　data．
a）S．Ohmiya，　K．　Higashiyama，　H．　Otomasu，　J．　Haginiwa　and　I．　Murakoshi，　C乃θ勿．　P肋夕勿．　B％11．，27，
　1055　（1979）．
b）J．Bordner，　S．　Ohmiya，　H．　Otomasu，　J．　Haginiwa　and　I．　Murakoshi，　C〃θ吻．　P肋7勿．、B％〃．，28，1965
　（1980）．
c）S．Ohmiya，　K　Higashiyama，　H．　Otomasu，　J．　Haginiwa　and　I．　Murakoshi，　P励o吻痂s勿，20，1977
　（1981）．
S．Ohmiya，　H．　Otomasu　and　L　Murakoshi，　CW〃2．　P㌘γ〃2．　B％〃．，32，815（1984）．
S．Ohmiya，　H．　Otomasu，　J．　Haginiwa　and　I．　Murakoshi，　P励oc舵励s励，17，2021（1978）．
LMurakoshi，　E．　Kidoguchi，　J．　Haginiwa，　S．　Ohmiya，　K．　Higashiyama　and　H．　Otomasu，　P励oc舵〃2is吻，
21，2379　（1982）．
一 67一
